R ecent technology for chronic electric activation of the carotid baroreflex (BA) and renal nerve ablation provide global-and renal-specific suppression of sympathetic activity, respectively, and has been under investigation for the treatment of resistant hypertension. 1-5 These nonpharmacological approaches for the management of resistant hypertension reduce arterial pressure in some but not in all patients in this heterogeneous hypertensive population. The reasons for this variability are not well understood. One possible explanation is that secondary causes of hypertension, including primary aldosteronism, are common in patients with resistant hypertension. [6][7][8][9] Although diagnosed primary aldosteronism is an exclusion condition for eligibility in clinical trials using devicebased therapy, the proportion of patients normally screened for this is unclear, and the effect of this on the clinical outcomes of the trials is not fully characterized. 10 Furthermore, because many patients with resistant hypertension have intravascular volume expansion, even modestly elevated or even normal levels of aldosterone are believed to be inappropriately high and likely to contribute to the volume overload state, despite the requirement for diuretic use in these trials. [6][7][8][9] In support of this hypothesis, when added to standard therapy, the aldosterone antagonist spironolactone has produced further reductions in arterial pressure in resistant hypertensive patients with and without documented hyperaldosteronism. [6][7][8][9][10][11][12][13][14] Even with this understanding, data from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) from 2003 through 2008 indicate that only ≈3% of patients in the United States with resistant hypertension were treated with spironolactone, 15 and it was not widely used in recent clinical trials using device-based therapy for the treatment of resistant hypertension. 1-5,10 Thus, the effectiveness of these medical devices for treating resistant hypertension when absolute or relative aldosterone excess contributes significantly to the hypertension is unknown.
in arterial pressure when sympathoinhibitory treatments are used. However, it is likely that a variable degree of sympathetic activity is a major factor in the inconsistent arterial pressure response to device-based therapy. Another likely determinant of the antihypertensive effects of device-based therapy is renal function, although the impact of basal levels of renal function on blood pressure lowering and the ensuing changes in renal function have received little attention. In this context, we previously reported that along with chronically suppressing the sympathetic overactivity and hypertension of obesity in dogs, BA attenuated the associated glomerular hyperfiltration. 17 We attributed the antihypertensive effects of BA, in part, to inhibition of neurally mediated sodium reabsorption before the macula densa, which we theorized also provided renal protection by reducing glomerular filtration rate (GFR) through increased tubuloglomerular feedback. Primary aldosteronism is another form of hypertension associated with hyperfiltration. However, unlike obesity-related hypertension, evidence suggesting sympathetic activation in aldosterone hypertension is equivocal. [18] [19] [20] [21] [22] Therefore, if the sympathetic nervous system is not activated in aldosteronism and BA lowers arterial pressure by suppressing central sympathetic outflow, we hypothesized that antihypertensive and renal hemodynamic responses to BA would be diminished in aldosterone hypertension. Furthermore, because the chronic blood pressure lowering effects of BA are not exclusively dependent on renal innervation, 3, 23 we hypothesized that the antihypertensive effects of BA in aldosterone hypertension would exceed those of renal denervation. Finally, although it is well established that the carotid baroreflex has acute effects on vasopressin (AVP) secretion and drinking, 24, 25 we determined whether chronic electric stimulation of carotid baroreceptor afferents has actions in the brain to suppress not only central sympathetic outflow but also the normal compensatory increases in AVP secretion and drinking that occur in response to the hyperosmolality associated with aldosteronism.
Methods

Animal Preparation
All experimental protocols were performed according to the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals from the National Institutes of Health and approved by the University of Mississippi Medical Center Institutional Animal Care and Use Committee. Surgical procedures were conducted under isoflurane anesthesia (1.5%-2.0%) after premedication with acepromazine (0.15 mg/kg, SC) and induction with thiopental (10 mg/kg, IV). Carprofen (Rimadyl), 4 mg/kg, was administered for 3 days postoperatively for analgesia.
Experiments were conducted in 9 chronically instrumented mongrel dogs weighing 22.0 to 25.8 kg. As previously described, [26] [27] [28] arterial and venous catheters were implanted for continuous measurement of arterial pressure and for blood sampling, and for continuous intravenous isotonic saline infusion, respectively. In a second surgery, a second generation miniaturized electrode (Barostim Neo) was sutured to the surface of each carotid sinus, and the lead bodies were tunneled subcutaneously and connected to a pulse generator implanted in the chest. The electrodes and the pulse generator for electric stimulation of the carotid sinuses were provided by CVRx, Inc (Minneapolis, MN). The general methods are available in the online-only Data Supplement.
Experimental Protocol
After the 3-to 4-week period of acclimation when electrolyte and fluid balance were achieved, steady-state control measurements were made. The sequential experimental protocol for all 9 animals was as follows: (1) control, (2) BA: 7 days, (3) recovery: 10 days, (4) aldosterone infusion: 14 days, (5) continued aldosterone infusion+BA: 7 days, and (6) continued aldosterone infusion: 4 days (recovery from BA).
During the initial 7 days of BA (2 above), the pulse generator was programmed to deliver constant, continuous energy using the following parameters: 3 to 6 mA, 30 Hz, and 0.5-ms pulse duration. The intensity of activation was selected by adjusting the current to achieve a chronic decrease in mean arterial pressure (MAP) of ≈15 mm Hg. To achieve this goal, small adjustments in current were needed during the first 24 to 48 hours, but no changes in the intensity of activation were made after the first 48 hours of stimulation. Subsequently, the same stimulation parameters were used during aldosterone hypertension (5 above). To produce aldosterone hypertension, aldosterone (Sigma) was infused at a rate of 12 μg/kg per day by adding the steroid to the continuous intravenous saline infusion.
On the last 2 days of the above protocols, arterial blood samples (≈10 mL) were taken while the dogs were recumbent and in a resting state. In addition, GFR was measured on the last day of each protocol. Finally, after completing the above protocols, 3 of the dogs were subjected to an additional 28 days of aldosterone infusion with bilateral renal denervation 17, 23 after 14 days of hypertension. To verify completeness of renal denervation, renal cortical samples for tissue norepinephrine concentration were taken ≈1 week after terminating the 28-day period of aldosterone infusion.
Analytical Methods
The daily hemodynamic values for MAP and heart rate were averaged from the 20-hour period extending from 11:30 to 7:30 AM. 28 The data excluded from the 24-hour recordings comprised the time required for flushing catheters, calibrating pressure transducers, feeding, and cleaning cages.
Plasma renin activity (PRA) and the plasma concentrations of aldosterone were measured by radioimmunoassay in the Departmental Core facility; [26] [27] [28] radioimmunoassay of plasma AVP was conducted in the laboratory of Willis K. Samson. Plasma norepinephrine concentrations and renal tissue levels of norepinephrine were determined by high-performance liquid chromatography with electrochemical detection in the laboratory of Dr David S. Goldstein. Hematocrit and the plasma concentrations of sodium, potassium, and protein, and the sodium and potassium concentrations in the daily 24-hour urine samples were measured by standard techniques. GFR and sodium iothalamate space (an index of extracellular fluid volume) were determined from the clearance of 125 I-iothalamate. 29 mm Hg and 84±3 bpm, respectively. MAP and heart rate were stable from days 2 to 7 of BA, and on day 7 of BA were reduced by 16±2 mm Hg and 6±2 bpm, respectively, before returning to control levels by day 1 of the recovery period ( Figure 1 ). Control excretion rates of sodium and potassium were 67±3 and 45±2 mmol/d, respectively, reflecting the intake of these electrolytes. As reported previously, [26] [27] [28] during the first 48 hours of BA, coinciding with the fall in MAP, there was modest sodium retention (≈35 mmol) before sodium balance was again achieved. This modest sodium retention did not produce a measureable change in extracellular fluid volume (sodium iothalamate space), as indicated in the Table. Retained sodium was excreted during day 1 of the recovery period. There were no significant changes in potassium excretion during BA.
Neurohormonal responses to BA are shown in Figure 2 and in the Table. BA was associated with ≈40% reduction in plasma norepinephrine concentration (control=134±26 pg/mL), indicating sustained suppression of central sympathetic outflow. Despite this suppression, BA did not inhibit AVP secretion, and there were no significant changes in either PRA or aldosterone, despite the reduction in MAP.
There were no significant changes in plasma osmolality, drinking, GFR, or plasma electrolyte concentration during BA ( Figure 3 ; Table) . However, in parallel with the modest fluid retention on day 1, hematocrit decreased from 41±1 to 38±1 during BA, without significant changes in plasma protein concentration (control=5.9±0.2 g/dL).
Responses to Aldosterone Infusion
Aldosterone infusion produced the expected changes. During the first 3 days of aldosterone infusion, ≈70 mmol of sodium were retained before daily sodium balance was achieved. As a result, there was an increase in extracellular fluid volume of ≈500 mL (Table) and a gradual increase in MAP of 20±3 mm Hg before stabilizing after ≈10 days. There was no significant change in heart rate. Potassium excretion increased (≈20 mmol) above control levels during day 1 of aldosterone infusion before returning to control levels.
During aldosterone infusion, plasma aldosterone concentration increased ≈15-fold (Table) , to a level seen in dogs after 2 weeks on a low sodium intake. 30 As expected, PRA decreased to undetectable levels and there were small (1.5%-2%) but statistically significant increases in plasma sodium concentration and plasma osmolality, and marked hypokalemia ( Figure 3 ; Table) . In addition, a 2-fold increase in plasma AVP concentration and a large increase in daily water intake were associated with the increase in plasma osmolality. Plasma norepinephrine concentration tended to be lower during aldosterone infusion, but this response was not statistically significant.
GFR increased substantially (20%-25%) during aldosterone infusion. Despite fluid retention, there were no significant changes in either hematocrit (preinfusion=43±1) or plasma protein concentration (preinfusion=5.9±0.2 g/dL) after 2 weeks of the infusion.
Responses to BA in Aldosterone Hypertension
During aldosterone hypertension, reductions in MAP on day 1 of BA were comparable with those in the control state, but long-term changes were substantially different ( Figure 1 ). In contrast to the sustained lowering of MAP in the control state, the response in aldosterone hypertension was appreciably diminished with the final day MAP reduction being 7±1 versus 16±2 mm Hg under control conditions. Thus, during aldosterone hypertension, the blood pressure lowering response to BA was attenuated ≈55%. In contrast to the MAP response, BA-induced bradycardia was sustained and equivalent to that achieved under control conditions ( Figure 1 ). After cessation of BA and during continued aldosterone infusion, MAP and heart rate increased to levels not significantly different from day 14 of aldosterone hypertension. The urinary electrolyte excretion responses to BA in aldosterone hypertension were similar to those in the control state. On the first day of BA, ≈25 mmol of sodium were retained before daily sodium balance was re-established on the following days. As in the control state, BA had no significant effect on urinary potassium excretion.
Other than producing a reduction in plasma norepinephrine concentration similar to that seen under control conditions, BA had no significant effect on measured hormones, body fluids and electrolytes, and GFR (Figures 2 and 3; Table) . Most notably, although suppressing central sympathetic outflow, BA did not diminish the osmotic stimulation of AVP secretion and drinking. Figure 4 illustrates the arterial pressure and heart response to bilateral renal denervation in 3 dogs with aldosterone hypertension. After day 3 of renal denervation, there were no statistically significant changes in MAP from preoperative levels in these 3 dogs, but modest transient increases in heart rate did persist during the first postoperative week. The mean change in MAP (95% confidence intervals) comparing days 3 to 14 after renal denervation with the 3 days of aldosterone hypertension preceding renal denervation was +2.00 (−0.04, 4.04) mm Hg. Because renal denervation failed to chronically lower MAP in these 3 dogs, no additional animals were subjected to renal denervation and studied for the additional 28 days required to complete the renal denervation protocol.
Responses to Renal Denervation in Aldosterone Hypertension
Renal Tissues Levels of Norepinephrine
In the 6 denervated kidneys (3 dogs), renal cortical norepinephrine concentration was 2±1 pg/mg, which is comparable with the levels we have reported previously in dogs with denervated kidneys. 17, 23 In these 2 previous studies, tissue levels of norepinephrine in innervated kidneys were 564±113 and 987±80 pg/mg renal cortex. 17, 23 Thus, the measured levels of norepinephrine in the denervated kidneys of this study reflect the completeness of renal denervation.
Discussion
This study has several novel findings. First, despite sustained suppression of sympathetic activity, the chronic blood pressure lowering effects of BA were attenuated in the presence of hypertension induced by the high circulating levels of aldosterone normally associated with low sodium intake. 30 Second, renal denervation was completely devoid of antihypertensive effects in aldosterone hypertension. Third, pressure lowering by BA in aldosterone hypertension occurred without changes in GFR. Fourth, although having sustained effects to suppress sympathetic activity, BA did not have central actions to inhibit the compensatory increases in AVP secretion and drinking that normally minimize increases in plasma osmolality during aldosterone excess. These findings add to our understanding of the variable antihypertensive responses seen in trials of device-based therapy for resistant hypertension and suggest aldosteronism may portend a diminished antihypertensive response to global and especially renal-specific inhibition of sympathetic activity and that the renal protection associated with baroreflex-mediated blood pressure lowering is initially independent of functional responses that diminish hyperfiltration.
Infusion of aldosterone in this study led to physiological responses commonly seen in subjects with primary aldosteronism: hypertension, expansion of extracellular fluid volume, glomerular hyperfiltration, hypokalemia, modest hypernatremia, and suppression of PRA. The initial sodium retention leading to volume expansion (increased sodium iothalamate space) indicates that aldosterone-induced hypertension is the result of the classic effects of the mineralocorticoid to promote sodium reabsorption in the late distal tubule and cortical collecting tubule. Another proposed mechanism of mineralocorticoid-induced hypertension is activation of the sympathetic nervous system. The data on this are conflicting with most of the support for this hypothesis coming from experimental models in which deoxycorticosterone acetate or aldosterone are chronically infused subcutaneously or directly into the cerebral ventricles in 31 However, the physiological relevance of these studies is questionable, with the limitations of this model cogently articulated by Geerling and Loewy. 21 Furthermore, whereas the above traditional deoxycorticosterone acetate-salt model in the rat produces substantial hypertension and target organ damage within weeks, a recent study reported that when both kidneys are present and lower doses of deoxycorticosterone acetate are administered subcutaneously to produce a more gradual moderate increase in arterial pressure, the resultant hypertension is actually associated with suppression of whole body norepinephrine spillover and an inability of renal denervation to attenuate the hypertension. 32 Furthermore, inhibition of sympathetic activity has also been reported after induction of mineralocorticoid hypertension in dogs, sheep, and humans. 19, 33, 34 Of particular relevance to primary aldosteronism, several studies, 18, 20, 35 but not all, 22 have reported either normal or suppressed levels of sympathetic activity in this form of secondary hypertension. Also this study does not provide statistically significant evidence to support the hypothesis of sympathetic activation in aldosterone hypertension, in fact, even showing a small statistically insignificant reduction in plasma levels of norepinephrine during aldosterone infusion. Taken together, the current data, along with the above findings of several experimental and clinical studies, fail to support the hypothesis that sympathoexcitation contributes to the hypertension induced by mineralocorticoid excess, at least within a time frame that does not lead to target organ damage. Rather, high circulating levels of aldosterone cause hypertension primarily by its well-established actions to promote sodium retention and volume expansion. The responses to BA in the control normotensive state were similar to those reported previously. [26] [27] [28] Most notably, prolonged BA chronically suppressed sympathetic activity and lowered MAP to the target level throughout 7 days of BA. As in previous studies, PRA did not increase despite the fall in arterial pressure. Chronic suppression of renal sympathetic nerve activity likely inhibits pressure-dependent renin release during chronic BA, with neurally mediated inhibition of the renin-angiotensin system appearing to play an important role in long-term blood pressure lowering, 26, 36 as discussed next.
The initial reductions in MAP in response to BA were comparable under control conditions and during aldosterone hypertension, reflecting primarily the effects of suppression of central sympathetic outflow on peripheral resistance, vascular capacity, and cardiac function, whereas chronic arterial pressure lowering, which is dependent on more sluggish renal mechanisms, 36 was different. During aldosterone hypertension, the chronic reduction in MAP during BA was substantially reduced by ≈55% when compared with control conditions. Because increased renal excretory function is a prerequisite for long-term reductions in arterial pressure, the dichotomy between the acute and chronic arterial pressure responses to BA suggests that regardless of whether sympathetic activity is unchanged from control levels or, as indicated above, possibly reduced in aldosterone hypertension, global suppression of sympathetic activity by BA has only modest effects to offset the antinatriuretic effects of high circulating levels of aldosterone that lead to increased arterial pressure. Similarly, the antihypertensive effects of BA are also markedly diminished in the chronic canine ANG II infusion model of hypertension, which is also not neurogenically mediated. 26, 36 In marked contrast to the ANG II and aldosterone infusion models of hypertension, both BA and renal denervation suppress PRA and abolish obesity-related hypertension in canines, which is mediated by activation of the sympathetic nervous system. 17 Taken together, these findings suggest that the natriuretic response to BA, and the concomitant blood pressure lowering, is limited under conditions when renal sympathetic nerve activity is not increased and the components of the renin-angiotensinaldosterone system are elevated and unable to respond to sympathoinhibition. Although the renal nerves do provide a logical link between BA induced reductions in central sympathetic outflow and increased renal excretory function that leads to chronic lowering of arterial pressure, experimental and clinical studies indicate that the presence of the renal nerves is not an obligate requirement for this effect. 3, 23 Also while renal denervation did not attenuate the severity of the aldosterone hypertension in this study, BA did still have antihypertensive effects. Without chronic suppression of renal sympathetic nerve activity, the mechanisms that increase renal excretory capacity and lead to long-term reductions in arterial pressure during BA are unclear. In this regard, computer simulations of the circulatory system indicated greater activation of redundant natriuretic mechanisms during BA in the absence of the renal nerves. 36, 37 More specifically, the simulations identified increased secretion of atrial natriuretic peptide and increased renal interstitial pressure as 2 natriuretic mechanisms of increased importance in promoting sodium excretion in kidneys without renal innervation. However, the predictions from these theoretical analyses have not been validated in experimental studies.
There is little information on renal function in patients treated with device-based therapies with resistant hypertension as these studies have typically excluded patients with significant renal dysfunction, and changes in renal function have been assessed using serum creatinine-based estimates of GFR. In our experimental studies, the clearance of 125 I-iothalamate was used to more precisely measure the changes in GFR in response to chronic BA. In our previous work in the canine model of obesity hypertension, BA chronically suppressed sympathetic overactivity, abolished the hypertension, and diminished the associated glomerular hyperfiltration. 17 Based on these observations, we hypothesized that suppression of renal sympathetic nerve activity by BA increases sodium chloride delivery to the macula densa and, consequently, the signal to constrict the afferent arteriole. In contrast to this response in obese dogs, the lowering of arterial pressure during BA in this study was not associated with a reduction in the hyperfiltration associated with aldosterone hypertension or a fall in GFR under control conditions. This is consistent with the above hypothesis because BA would not be expected to produce appreciable sustained increases in sodium chloride delivery to the macula densa without a baseline increase in neurally mediated sodium reabsorption.
Acute pressure-induced alterations in baroreceptor activity have inverse effects on AVP secretion and drinking. 24, 25 However, experimental limitations have precluded a clear understanding of the importance of arterial baroreceptors in long-term nonosmotic control of these variables. In contrast to these acute observations, a novel finding in this study was that despite sustained inhibition of central sympathetic outflow, chronic stimulation of carotid baroreceptor afferents did not have central actions to diminish the osmotic stimulation of AVP secretion and drinking during aldosterone excess, actions that otherwise would have exacerbated the degree of hypernatremia.
Because long-term aldosterone excess has been reported to cause inflammation, fibrosis, and dysfunction in various organs including the heart and kidneys, 38 a limitation of this study is its relatively short duration. Thus, we cannot discount the possibility that the current findings during BA may be different under more chronic conditions associated with aldosterone-mediated target organ damage.
Perspectives
By providing a better mechanistic understanding of the cardiovascular responses to global-and renal-specific sympathoinhibition, the current findings may help identify which phenotype best predicts a patient who will have a favorable arterial pressure response to device-based therapies that reduce sympathetic activity. The current findings support experimental and clinical studies indicating that aldosterone hypertension is volume dependent and is characterized by decreased sympathetic activity, at least in the early stages of the hypertension before there is significant target organ damage (including renal injury). They are also consistent with previous findings indicating that blood pressure lowering during global suppression of sympathetic activity by BA is not exclusively dependent on neurogenic mechanisms that target the renal nerves. Accordingly, because aldosterone excess is a common feature in resistant hypertension, these findings suggest that there may be diminished antihypertensive responses to BA and especially renal nerve ablation in these patients not treated with aldosterone antagonists. This supposition is consistent with a recent post hoc analysis from a cohort of patients in the Symplicity HTN-3 trial indicating that prescription of an aldosterone antagonist at baseline was a positive predictor for a favorable antihypertensive response to renal nerve ablation. 39 In the context of this analysis, it is important to note that the current findings and those from most clinical studies using device-based therapy have been limited to subjects with little or no impairment in renal function. However, because the presence of chronic kidney disease is a strong predictor of resistant hypertension and is a risk marker for increased cardiovascular morbidity and mortality in resistant hypertension, 6, 40 future clinical trials are needed to explore the safety and efficacy of devicebased therapies in this patient population with reduced renal function. Because the adverse effects of aldosterone antagonists, including worsening renal function and hyperkalemia, 11, 13, 14 may preclude their clinical use as antihypertensive agents in subjects with resistant hypertension and impaired renal function, the present findings suggest that the efficacy of device-based therapy may be limited under conditions when resistant hypertension is associated with aldosteronism and reduced GFR, but this hypothesis remains to be tested. What Is New?
• Recent technology for chronic electric activation of the carotid baroreflex and renal nerve ablation are under investigation for the treatment of resistant hypertension, which is often associated with aldosterone excess.
• Thus, this study determined the blood pressure lowering effects of baroreflex activation and surgical renal denervation in dogs with aldosteroneinduced hypertension.
What Is Relevant?
• Chronic baroreflex activation and renal nerve ablation reduce arterial pressure in some but not in all patients with resistant hypertension. However, little is known about the conditions and types of hypertension that are most responsive to the antihypertensive effects of these medical devices.
Summary
Baroreflex-mediated reductions in arterial pressure are diminished, but not abolished, after several days of baroreflex activation when aldosterone contributes to the hypertension. In contrast to global suppression of sympathetic activity by baroreflex activation, renal specific sympathoinhibition is completely devoid of antihypertensive effects when aldosterone is a major determinant of the hypertension. These findings suggest that primary aldosteronism may be one type of secondary hypertension that portends diminished blood pressure lowering to device-based therapy in resistant hypertension.
Methods
General Methods
During a 3-4 week postoperative period and throughout the study, the dogs were maintained in metabolic cages, given free access to water, and fed a fixed daily diet of two 15.5 oz. cans of prescription heart diet (H/D; Hill's Pet Products) supplemented with 5 ml of vitamin syrup. Two cans of H/D provide ~5 mmol of sodium and ~50 mmol of potassium. Additionally, the dogs received a continuous intravenous infusion of isotonic saline at a rate of 400 mL/day, thus providing a total daily sodium intake of ~65 mmol. Water consumption was monitored daily and 24-hour urine samples were collected at 11:00 am each day at the time of feeding. Each morning during the postoperative period, the dogs were trained to lie quietly in their cages to allow arterial blood sampling and measurement of glomerular GFR under resting conditions. Throughout the study, arterial pressure and heart rate were measured continuously. [1] [2] [3] Resumen: la última tecnología que se utiliza para la activación eléctrica crónica del barorreflejo carotídeo y la ablación de los nervios renales produce la supresión simpática específica sistémica y renal, respectivamente, pero no queda claro cuáles son las condiciones que promueven las respuestas antihipertensivas favorables en la hipertensión resistente. Debido a que en estos pacientes prevalecen niveles plasmáticos de aldosterona que son inadecuadamente elevados, investigamos los efectos de la activación barorrefleja y de la denervación renal quirúrgica en perros con hipertensión inducida por infusión crónica de aldosterona (12 μg/kg por día). En condiciones de control, los valores basales de la presión arterial media y de la concentración plasmática de norepinefrina fueron 100 ± 3 mm Hg y 134 ± 26 pg/ml, respectivamente. El día 7 de la activación barorrefleja, la norepinefrina plasmática se redujo ≈ 40% y la presión arterial 16 ± 2 mm Hg. Todos los valores volvieron a los niveles de control durante el período de recuperación. La presión arterial se elevó a 122 ± 5 mm Hg junto con un incremento en la concentración plasmática de aldosterona de 4,3 ± 0,4 a 70,0 ± 6,4 ng/dl después de transcurridos 14 días con infusión de aldosterona, sin observarse ningún efecto significativo en la norepinefrina plasmática. Después de 7 días de la activación barorrefleja con parámetros de estimulación controlados, la reducción de la norepinefrina plasmática fue similar pero la disminución de la presión arterial (7 ± 1 mm Hg) se redujo (≈ 55%) durante la hipertensión inducida por aldosterona cuando se la comparó con las condiciones de control. A pesar de la supresión sostenida de la actividad simpática, la activación barorrefleja no tuvo ningún papel central en la inhibición de la estimulación de la secreción de vasopresina ni en la ingesta de líquidos inducidas por una mayor osmolalidad plasmática durante la infusión crónica de aldosterona. Finalmente, la denervación renal no atenuó la hipertensión inducida por aldosterona. Estos hallazgos sugieren que el exceso de aldosterona puede predecir una menor reducción de la presión arterial respecto de la inhibición simpática específica sistémica y renal durante el tratamiento con dispositivos.Registro de ensayo clínico -URL: http://www.clinicaltrials.gov. Identificador único: NCT02136771. T ecnología reciente para la activación eléctrica crónica del barorreflejo carotídeo (AB) y la ablación de los nervios renales produce la supresión simpática específica sistémica y renal, respectivamente, y se la ha investigado para el tratamiento de la hipertensión resistente. [1] [2] [3] [4] [5] Estos enfoques no farmacológicos para el tratamiento de la hipertensión resistente reducen la presión arterial en algunos pacientes de esta heterogénea población de hipertensos, pero no en todos. No se comprenden bien las razones de esta variabilidad. Una posible explicación es que las causas secundarias de la hipertensión, entre ellas, el aldosteronismo primario son frecuentes en pacientes con hipertensión resistente 6-9 A pesar de que el aldosteronismo primario diagnosticado es una condición excluyente para la elegibilidad de los pacientes en los estudios clínicos que utilizan tratamiento con dispositivos, no resulta claro cuál es la proporción de pacientes que se selecciona habitualmente para este tratamiento, y su efecto sobre los resultados clínicos de los estudios no está totalmente caracterizado. 10 Por otro lado, debido a que muchos pacientes con hipertensión resistente tienen expansión del volumen intravascular, se cree que los niveles de aldosterona aún apenas elevados o incluso normales son inadecuadamente elevados y es probable que contribuyan con el estado de sobrecarga de volumen, a pesar del requerimiento del uso de diuréticos en estos estudios. [6] [7] [8] [9] En respaldo a esta hipótesis, cuando la espironolactona, un antagonista de la aldosterona, se agregó al tratamiento estándar produjo una disminución adicional de la presión arterial en los pacientes con hipertensión resistente con y sin antecedentes documentados de hiperaldosteronismo. [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] Aún con este conocimiento, los datos obtenidos del estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) realizado desde 2003 hasta 2008 indican que sólo ≈ 3% de los pacientes con hipertensión resistente en los Estados Unidos fueron tratados con espironolactona, 15 y que no se la usó en forma generalizada en los estudios clínicos recientes que utilizaron la terapia con dispositivos para el tratamiento de la hipertensión resistente. [1] [2] [3] [4] [5] 10 Por ende, se desconoce la Lohmeier et Inhibición simpática en aldosteronismo efectividad de estos dispositivos médicos en el tratamiento de la hipertensión resistente cuando el exceso absoluto o relativo de aldosterona contribuye con la hipertensión en forma significativa.
Debido a que la actividad simpática aumenta en muchos pacientes con hipertensión resistente, 16 es razonable esperar una reducción de la presión arterial cuando se utilizan tratamientos simpatoinhibidores. Sin embargo, es probable que un grado variable de la actividad simpática sea el factor principal en la respuesta incongruente de la presión arterial al tratamiento con dispositivos. Otro determinante probable de los efectos antihipertensivos del tratamiento con dispositivos es la función renal, a pesar de que se ha prestado poca atención al efecto de los niveles basales de la función renal sobre la disminución de la presión arterial y los cambios posteriores en la función renal. En este contexto, informamos anteriormente que junto con la supresión crónica de la sobreactividad simpática y la hipertensión inducida por la obesidad en los perros, la AB atenuó la hiperfiltración glomerular asociada. 17 Atribuimos los efectos antihipertensivos de la AB, en parte, a la inhibición de la reabsorción de sodio mediada neuralmente antes de la mácula densa, que suponemos también ofreció una protección renal al reducir la tasa de filtración glomerular (TFG) a través de un aumento de retroalimentación túbuloglomerular. El aldosteronismo primario es otra forma de hipertensión asociada con la hiperfiltración. Sin embargo, a diferencia de la hipertensión relacionada con la obesidad, la evidencia que sugiere activación simpática en la hipertensión inducida por aldosterona es equívoca. [18] [19] [20] [21] [22] Por lo tanto, si en el aldosteronismo no se activa el sistema nervioso simpático y la AB disminuye la presión arterial al suprimir el flujo simpático central, podemos suponer que las respuestas antihipertensivas y hemodinámicas renales a la AB disminuirían en la hipertensión inducida por aldosterona. Asimismo, debido a que los efectos reductores crónicos de la AB sobre la presión arterial no dependen exclusivamente de la inervación renal 3,23 podemos suponer que los efectos antihipertensivos de la AB en la hipertensión inducida por aldosterona excederían a aquellos producidos por la denervación renal. Finalmente, a pesar de que está bien establecido que el barorreflejo carotídeo produce efectos agudos sobre la secreción de vasopresina (AVP) y la ingesta de líquidos, 24, 25 determinamos si la estimulación eléctrica crónica de los barorreceptores aferentes produce efectos sobre el cerebro para suprimir no sólo el flujo simpático central sino también los aumentos compensatorios normales de la secreción de AVP y la ingesta de líquidos que ocurren en respuesta a la hiperosmolalidad asociada con el aldosteronismo.
Métodos
Preparación de animales
Se realizaron todos los protocolos experimentales de acuerdo con la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health) y aprobados por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales del Centro Médico de la Universidad de Mississippi. Se realizaron procedimientos quirúrgicos bajo anestesia con isoflurano (1,5%-2,0%) después del tratamiento previo con acepromazina (0,15 mg/kg, SC) y de la inducción con tiopental (10 mg/kg, IV). Se administraron 4 mg/kg de carprofeno (Rimadyl) durante 3 días después de la cirugía como tratamiento analgésico.
Se realizaron experimentos en 9 perros mestizos, instrumentados crónicamente, que pesaban entre 22,0 y 25,8 kg. Como se describió anteriormente, [26] [27] [28] se implantaron catéteres arteriales y venosos para la medición continua de la presión arterial y para la extracción de muestras de sangre, y para la infusión intravenosa continua de solución salina isotónica, respectivamente. En una segunda cirugía, se suturó un electrodo miniaturizado de segunda generación (Barostim Neo) a la superficie de cada seno carotídeo, y se canalizaron los cuerpos de los electrodos en forma subcutánea conectándolos a un generador de impulsos implantado en el pecho. Los electrodos y el generador de impulsos para la estimulación eléctrica de los senos carotídeos fueron proporcionados por CVRx, Inc (Minneapolis, MN). Los métodos generales están disponibles en el Suplemento de información únicamente on-line.
Protocolo experimental
Después de un período de 3 a 4 semanas de aclimatación cuando se alcanzó el equilibrio entre líquidos y electrolitos, se tomaron las mediciones de control en estado de equilibrio. El protocolo experimental secuencial para los 9 animales fue el siguiente: (1) control, (2) AB: 7 días, (3) recuperación: 10 días, (4) infusión de aldosterona: 14 días, (5) infusión continua de aldosterona + AB: 7 días, y (6) infusión continua de aldosterona: 4 días (recuperación de la AB). Durante los 7 días iniciales de la AB (punto 2 anterior), se programó el generador de impulsos para producir energía continua y constante utilizando los siguientes parámetros: de 3 a 6 mA, 30 Hz, y 0,5-ms de duración del impulso. Se seleccionó la intensidad de la activación ajustando la corriente para lograr una disminución crónica en la presión arterial media (PAM) de ≈ 15 mm Hg. Para lograr este objetivo, se debieron hacer pequeños ajustes en la corriente durante las primeras 24 a 48 horas, pero se no realizaron cambios en la intensidad de la activación después de 48 horas de estimulación. Posteriormente, se utilizaron los mismos parámetros de estimulación durante la hipertensión inducida por aldosterona (punto 5 anterior). Para producir hipertensión inducida por aldosterona, se administró aldosterona (Sigma) a una velocidad de 12 μg/kg por día agregando el esteroide a la infusión salina intravenosa continua.
Durante los últimos 2 días de los procedimientos de los protocolos antes mencionados, se tomaron muestras de sangre (≈10 ml) mientras los perros se encontraban recostados y en un estado de reposo. Además, el último día de procedimientos de cada protocolo se midió la TFG. Finalmente, después de completar los procedimientos de los protocolos antes mencionados, se sometió a 3 de los perros a 28 días más de infusión de aldosterona con denervación renal bilateral 17,23 después de 14 días con hipertensión. Para comprobar la denervación completa de los nervios renales, se tomaron muestras corticales renales para determinar la concentración de norepinefrina en los tejidos ≈ 1 semana después de finalizar el período de 28 días de la infusión de aldosterona.
Métodos analíticos
Los valores hemodinámicos diarios para la PAM y la frecuencia cardíaca fueron promediados a partir de un período de 20 horas que
Hypertension
Junio 2015 se extendió desde las 11:30 hasta las 7:30 AM. 28 Los datos excluidos de los registros de 24 horas comprendieron el tiempo requerido para el lavado de los catéteres, la calibración de los transductores de presión y para la alimentación y limpieza de las jaulas. Se midieron la actividad de la renina plasmática (ARP) y las concentraciones plasmáticas de aldosterona por medio de radioinmunoensayo en la instalación principal departamental. [26] [27] [28] En el laboratorio de Willis K. Samson, se realizó el radioinmunoensayo de la AVP plasmática. Por medio de una cromatografía líquida de alta resolución con detección electroquímica, se determinaron las concentraciones plasmáticas de norepinefrina y los niveles de norepinefrina en los tejidos renales en el laboratorio del Dr. David S. Goldstein. A través de técnicas estándar, se midieron el hematocrito, las concentraciones plasmáticas de sodio, potasio y proteínas y las concentraciones de sodio y potasio en las muestras de orina diarias de 24 horas. La TFG y el espacio del iotalamato de sodio (un índice del volumen del líquido extracelular) se determinaron a partir de la depuración de 125 I-iotalamato. 29
Análisis estadístico
Los resultados se expresan como media ± EEM. Se utilizó la prueba ANOVA unidireccional con mediciones repetidas, seguida de la prueba de la t de Dunnett post hoc para comparaciones múltiples a fin de comparar los cambios temporales en la PAM y en la frecuencia cardíaca durante la AB respecto de los valores de control precedentes antes y después de la inducción de hipertensión con aldosterona. Se utilizó un análisis similar para comparar los cambios temporales en la PAM y en la frecuencia cardíaca después de la denervación renal en 3 de los 9 perros. Además, se calcularon los intervalos de confianza del 95% para los cambios en la PAM después de la denervación renal utilizando modelos lineales mixtos con intersección aleatoria. Dentro y entre los grupos, se compararon las respuestas neurohormonales a la infusión de aldosterona y a la AB mediante la prueba de la t de Bonferroni post hoc, seguida de la prueba ANOVA bidireccional. Se consideró un valor de P < 0,05 estadísticamente significativo.
Resultados
Respuestas a la AB en estado normotensivo
La respuesta crónica hemodinámica y de los electrolitos urinarios a la AB en el estado de control fueron similares a aquellas informadas previamente. [26] [27] [28] Los valores de control para la PAM y la frecuencia cardíaca fueron 100 ± 3 mm Hg y 84 ± 3 lpm, respectivamente. La PAM y la frecuencia cardíaca se mantuvieron estables desde el día 2 hasta el día 7 de la AB, y el día 7 de la AB se redujeron 16 ± 2 mm Hg y 6 ± 2 lpm, respectivamente, antes de volver a los niveles de control del día 1 del período de recuperación (Figura 1). Las tasas de excreción de sodio y potasio del control fueron 67 ± 3 y 45 ± 2 mmol/d, respectivamente, lo que refleja la ingesta de estos electrolitos. Como se informó anteriormente, [26] [27] [28] durante las primeras 48 horas de la AB coincidentes con la disminución de la PAM, hubo una retención leve de sodio (≈ 35 mmol) antes de que se lograra nuevamente el equilibrio del sodio. Esta retención leve de sodio no produjo ningún cambio mensurable en el volumen del líquido extracelular (espacio del iotalamato de sodio), como se indicó en la Tabla. El sodio retenido se excretó durante el día 1 del período de recuperación. No se observaron cambios significativos en la excreción de potasio durante la AB.
Las respuestas neurohormonales a la AB se muestran en la Figura 2 y en la Tabla. La AB se asoció con una reducción de ≈ 40% de la concentración plasmática de norepinefrina (control = 134 ± 26 pg/ml), lo que indica una supresión sostenida del flujo simpático central. A pesar de esta supresión, la AB no inhibió la secreción de AVP, y no se registraron cambios significativos en la ARP ni en la aldosterona, a pesar de la reducción de la PAM.
No se observaron cambios significativos en la osmolalidad plasmática, ingesta de líquidos, TFG, ni en la concentración plasmática de electrolitos durante la AB (Figura 3; Tabla). Sin embargo, en paralelo con la retención leve de líquidos observada el día 1, el hematocrito disminuyó de 41 ± 1 a 38 ± 1 durante la AB, sin producirse cambios significativos en la concentración plasmática de proteínas (control = 5,9 ± 0,2 g/dl).
Respuestas a la infusión de aldosterona
La infusión de aldosterona produjo los cambios esperados. Durante los primeros 3 días de la infusión de aldosterona, se retuvieron ≈ 70 mmol de sodio antes de lograrse el equilibrio diario de sodio.
Como resultado, se observó un aumento en el volumen Efectos de la activación barorrefleja prolongada sobre la presión arterial media y la frecuencia cardíaca antes y después de la inducción de hipertensión con aldosterona. Los valores se expresan como media ± EEM (n = 9).. *P < 0,05 versus el momento previo a la activación barorrefleja. Lohmeier et Inhibición simpática en aldosteronismo del líquido extracelular de ≈ 500 ml (Tabla) y un incremento gradual de la PAM de 20 ± 3 mmHg antes de estabilizarse después de ≈ 10 días. No se registró ningún cambio significativo en la frecuencia cardíaca. La excreción de potasio aumentó (≈20 mmol) por encima de los niveles del control durante el día 1 de la infusión de aldosterona antes de volver a los niveles del control. Durante la infusión de aldosterona, la concentración plasmática de aldosterona aumentó ≈ 15 veces (Tabla), a un nivel observado en perros después de 2 semanas con una ingesta baja de sodio. 30 Como era de esperar, la ARP disminuyó a niveles indetectables, y se observaron aumentos pequeños (1,5%-2%), pero estadísticamente significativos, en la concentración plasmática de sodio y en la osmolalidad plasmática, y una marcada hipocalemia (Figura 3; Tabla). Además, un incremento del doble en la concentración plasmática de AVP y un mayor aumento en la ingesta diaria de agua se asociaron con el incremento en la osmolalidad plasmática. La concentración plasmática de norepinefrina tendió a ser menor durante la infusión de aldosterona, pero esta respuesta no fue estadísticamente significativa.
La TFG aumentó considerablemente (20%-25%) durante la infusión de aldosterona. A pesar de la retención de líquidos, no se observaron cambios significativos en el hematocrito (antes de la infusión = 43 ± 1) ni en la concentración plasmática de proteínas (antes de la infusión = 5,9 ± 0,2 g/dl)después de transcurridas 2 semanas de la infusión.
Respuestas a la AB en hipertensión inducida por aldosterona
Durante la hipertensión inducida por aldosterona, las reducciones observadas en la PAM el día 1 de la AB fueron similares a aquellas observadas en el estado de control, pero los cambios a largo plazo fueron sustancialmente diferentes (Figura 1). A diferencia de la disminución sostenida de la PAM en el estado de control, la respuesta a la hipertensión inducida por aldosterona se redujo considerablemente con la reducción de la PAM el último día, 7 ± 1 versus 16 ± 2 mm Hg, en las condiciones de control. Por ende, durante la hipertensión inducida por aldosterona, la respuesta hipotensora a la AB se atenuó en ≈ 55%. A diferencia de la respuesta de la PAM, la bradicardia inducida por la AB fue sostenida y equivalente a la que se obtuvo en las condiciones de control (Figura 1). Después de la interrupción de la AB y durante la infusión continua de aldosterona, la PAM y la frecuencia cardíaca se elevaron a niveles que no se diferenciaron significativamente de los del día 14 de la hipertensión inducida por aldosterona. Las respuestas de la excreción urinaria de electrolitos a la AB en la hipertensión inducida por aldosterona fueron similares a las que se obtuvieron en el estado de control. El primer día de la AB, se retuvieron ≈ 25 mmol de sodio antes de reestablecerse el equilibrio diario de sodio en los días posteriores. Al igual que en el estado de control, no se observó ningún efecto significativo de la AB sobre la excreción urinaria de potasio.
Además de producir una reducción de la concentración plasmática de norepinefrina similar a la observada en las Tabla. Ausencia de respuestas renales y hormonales a la activación barorrefleja antes y después de la hipertensión inducida por aldosterona Los valores se expresan como media ± EEM (n = 9). ALDO-HT indica hipertensión inducida por aldosterona; AB, activación barorrefleja; TFG, tasa de filtración glomerular; Espacio iotalamato Na, espacio del iotalamato de sodio; P ALDO, concentración plasmática de aldosterona; P K, concentración plasmática de potasio; P Na, concentración plasmática de sodio; y ARP, actividad de la renina plasmática.
*P < 0,05 versus control. (ng/dl) Figura 2. Efectos de la activación barorrefleja prolongada sobre las concentraciones plasmáticas de norepinefrina y vasopresina antes y después de la inducción de hipertensión con aldosterona, y los efectos de la infusión de aldosterona sobre estas variables neurohormonales. Los valores se expresan como media ± EEM (n = 9). *P < 0,05 versus el momento previo a la activación barorrefleja. #P < 0,05 versus el momento previo a la infusión de aldosterona. AB indica activación barorrefleja.
condiciones de control, la AB no produjo ningún efecto significativo en las hormonas medidas, en los líquidos corporales y electrolitos, ni en la TFG (Figuras 2 y 3; Tabla). En particular, a pesar de suprimir el flujo simpático central, la AB no disminuyó la estimulación osmótica de la secreción de AVP y la ingesta de líquidos.
Respuestas a la denervación renal en hipertensión inducida por aldosterona
La Figura 4 ilustra la respuesta de la presión arterial y del corazón a la denervación renal bilateral en 3 perros con hipertensión inducida por aldosterona. Después de transcurridos 3 días de la denervación renal, no se observaron cambios estadísticamente significativos en la PAM con respecto a los niveles previos a la cirugía en estos 3 perros, pero los aumentos transitorios moderados de la frecuencia cardíaca persistieron durante la primera semana posterior a la cirugía. Cuando se compararon los valores de los días 3 a 14 posteriores a la denervación renal, con los 3 días de hipertensión inducida por aldosterona que precedieron a la denervación renal, el cambio promedio en la PAM (intervalos de confianza del 95%) fue de +2,00 (−0,04; 4,04) mm Hg. Debido a que la denervación renal no pudo lograr la disminución crónica de la PAM en estos 3 perros, no se sometieron más animales a denervación renal ni se estudiaron durante los 28 días adicionales requeridos para completar el protocolo de denervación renal.
Niveles de norepinefrina en los tejidos renales
En 6 riñones denervados (3 perros), la concentración de norepinefrina en la corteza renal fue 2 ± 1 pg/mg, lo que es comparable con los niveles que informamos previamente en perros con riñones denervados. 17, 23 En estos 2 estudios previos, los niveles de norepinefrina en los tejidos de los riñones inervados fueron 564 ± 113 y 987 ± 80 pg/mg en la corteza renal. 17, 23 Por lo tanto, los niveles de norepinefrina medidos en los riñones denervados de este estudio reflejan que la denervación renal fue total.
Discusión
Este estudio presenta varios hallazgos novedosos. En primer lugar, a pesar de la supresión sostenida de la actividad simpática, los efectos hipotensores crónicos de la AB fueron atenuados por la presencia de la hipertensión inducida por niveles elevados de aldosterona circulante que normalmente se asocian con una baja ingesta de sodio. 30 En segundo lugar, la denervación renal resultó totalmente desprovista de efectos antihipertensivos en la hipertensión inducida por aldosterona. En tercer lugar, la disminución de la presión producida por la AB en la hipertensión inducida por aldosterona se produjo sin cambios en la TFG. En cuarto lugar, a pesar de tener efectos sostenidos de supresión de la actividad simpática, la AB no tuvo ningún papel central en la inhibición de los incrementos compensatorios de la secreción de AVP ni en la ingesta de líquidos que normalmente minimizan los aumentos de la osmolalidad plasmática durante el exceso de aldosterona. Estos hallazgos se suman a nuestra comprensión de las respuestas antihipertensivas variables observadas en los estudios de terapias con dispositivos para el tratamiento de la hipertensión resistente y sugieren que el aldosteronismo puede predecir una disminución de la respuesta antihipertensiva frente a la inhibición simpática específica sistémica y renal y que la protección renal asociada con la disminución de la presión arterial mediada por el barorreflejo es independiente, en principio, de las respuestas funcionales que disminuyen la hiperfiltración.
La infusión de aldosterona en este estudio llevó a respuestas fisiológicas observadas con frecuencia en sujetos con aldosteronismo primario: hipertensión, expansión del volumen del líquido extracelular, hiperfiltración glomerular, hipocalemia, hipernatremia leve y supresión de la ARP. La retención de sodio inicial que resulta en una expansión del volumen (aumento del espacio del iotalamato de sodio) indica que la hipertensión inducida por aldosterona es el resultado de los efectos clásicos de los mineralocorticoides para promover la reabsorción de sodio en el túbulo distal tardío y en el túbulo colector cortical. Otro mecanismo propuesto de la hipertensión inducida por mineralocorticoides es la activación del sistema nervioso simpático. Los datos sobre este mecanismo son contradictorios con la mayor parte de la información que respalda esta hipótesis proveniente de modelos experimentales en los cuales se infunden acetato desoxicorticosterona o aldosterona en forma crónica por vía subcutánea o directamente en los ventrículos cerebrales en ratas tratadas con solución salina isotónica o hipertónica para ingerir después de la nefrectomía unilateral. 31 Sin embargo, la relevancia fisiológica de estos estudios es cuestionable, con las limitaciones de este modelo articulado en forma contundente por Geerling and Loewy. 21 Asimismo, mientras que el modelo tradicional de acetato desoxicorticosteronasal antes mencionado que se utilizó en ratas produce hipertensión sustancial y daño de órganos blanco a las pocas semanas, un estudio reciente informó que cuando ambos riñones están presentes y se administran dosis menores de acetato desoxicorticosterona por vía subcutánea para producir un incremento moderado más gradual en la presión arterial, la hipertensión resultante se asocia realmente con la supresión del excedente de norepinefrina en todo el organismo y la incapacidad de la denervación renal de atenuar la hipertensión. 32 Por otro lado, también se informó la inhibición de la actividad simpática luego de la inducción de la hipertensión con mineralocorticoides en perros, ovejas, y seres humanos. 19, 33, 34 De particular relevancia para el aldosteronismo primario, varios estudios 18, 20, 35 pero no todos, 22 han informado niveles normales o suprimidos de la actividad simpática en esta forma hipertensión secundaria. Este estudio tampoco ofrece pruebas estadísticamente significativas para avalar la hipótesis de la activación simpática en la hipertensión inducida por aldosterona, de hecho, incluso demostrando una pequeña reducción estadísticamente insignificante de los niveles plasmáticos de norepinefrina durante la infusión de aldosterona. Considerados en su conjunto, los datos actuales, junto con los hallazgos mencionados anteriormente que se obtuvieron de varios estudios clínicos y experimentales, no llegan a avalar la hipótesis de que la simpatoexcitación contribuye con la hipertensión inducida por el exceso de mineralocorticoides, al menos, dentro de un período de tiempo que no deriva en daño de órganos blanco. Más bien, los altos niveles de aldosterona circulante causan hipertensión principalmente por sus acciones bien establecidas para promover la retención de sodio y la expansión del volumen. Las respuestas a la AB en el estado normotensivo de control fueron similares a las informadas con anterioridad. [26] [27] [28] En particular, la actividad simpática suprimida en forma crónica por la AB prolongada y la reducción de la PAM al nivel objetivo durante los 7 días de la AB. Al igual que en los estudios anteriores, la ARP no aumentó a pesar de la disminución de la presión arterial. La supresión crónica de la actividad simpática de los nervios renales probablemente inhibe la liberación de renina dependiente de la presión durante la AB crónica, con la inhibición del sistema reninaangiotensina mediada neuralmente para desempeñar un papel importante en la disminución de la presión arterial a largo plazo 26, 36 como se discute a continuación.
Las reducciones iniciales de la PAM en respuesta a la AB fueron comparables en las condiciones de control y durante la hipertensión inducida por aldosterona, lo que refleja principalmente los efectos de la supresión del flujo simpático central sobre la resistencia periférica, la capacidad vascular y la función cardíaca, mientras que la disminución crónica de la presión arterial, que es dependiente de mecanismos renales más lentos, 36 fue diferente. Durante la hipertensión inducida por aldosterona, la reducción crónica de la PAM durante la AB se redujo en forma considerable, ≈ 55%, cuando se la comparó con las condiciones de control. Debido a que un aumento de la función excretora renal es un prerrequisito para reducir la presión arterial a largo plazo, la dicotomía entre las respuestas agudas y crónicas de la presión arterial a la AB sugiere que independientemente de si se modifica o no la actividad simpática con respecto a los niveles de control o, como se indicó anteriormente, posiblemente se reduce la hipertensión inducida por aldosterona, la supresión sistémica de la actividad simpática por la AB ha producido solamente efectos moderados para contrarrestar los efectos antinatriuréticos de los niveles elevados de aldosterona circulante que derivan en el aumento de la presión arterial. De manera similar, los efectos antihipertensivos de la AB también disminuyen notoriamente en el modelo canino de hipertensión crónica con infusión de ANG II, que tampoco es mediada neurogénicamente. 26, 36 Con una notable diferencia respecto de los modelos de hipertensión con infusión de ANG II y aldosterona, tanto la AB como la denervación renal suprimen la ARP y eliminan la hipertensión relacionada con la obesidad en caninos, la que es mediada por la activación del sistema nervioso simpático. 17 Considerados en su conjunto, estos hallazgos sugieren que la respuesta natriurética a la AB, y la disminución concomitante de la presión arterial, es limitada en condiciones en las cuales la actividad simpática del nervio renal no aumenta y los componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona son elevados e incapaces de responder a la inhibición simpática.
A pesar de que los nervios renales proporcionan un vínculo lógico entre las reducciones del flujo simpático central inducidas por la AB y un aumento en la función excretora renal que deriva en la disminución crónica de la presión arterial, los estudios clínicos y experimentales indican que la presencia de los nervios renales no es un requisito indispensable para lograr este efecto. 3, 23 Asimismo, mientras que la denervación renal no atenuó la gravedad de la hipertensión inducida por aldosterona en este estudio, la AB tuvo, aún así, efectos antihipertensivos. Sin la supresión crónica de la actividad simpática de los nervios renales, no queda claro aún cuáles son los mecanismos que incrementan la capacidad excretora renal y que derivan en la reducción de la presión arterial a largo plazo durante la AB. En este sentido, las simulaciones computarizadas del sistema circulatorio indicaron una mayor activación de los mecanismos natriuréticos redundantes durante la AB en ausencia de los nervios renales. 36, 37 En particular, las simulaciones identificaron una mayor secreción del péptido natriurético auricular y una mayor presión intersticial renal como 2 mecanismos natriuréticos de mayor importancia en la promoción de la excreción de sodio en los riñones sin inervación renal. Sin embargo, en los estudios experimentales no se validaron las predicciones provenientes de estos análisis teóricos.
Se dispone de poca información sobre la función renal en pacientes con hipertensión resistente tratados con terapias en base a dispositivos dado que estos estudios, por lo general, han excluido a los pacientes con disfunción renal significativa, y se han evaluado los cambios en la función renal utilizando los cálculos basados en la creatinina sérica de la TFG. En nuestros estudios experimentales, se utilizó la depuración de 125 I-iotalamato para medir con más precisión los cambios en la TFG en respuesta a la AB crónica. En nuestro estudio anterior en el modelo canino de hipertensión inducida por obesidad, la AB suprimió en forma crónica la sobreactividad simpática, eliminó la hipertensión y disminuyó la hiperfiltración glomerular asociada. 17 Conforme a estas observaciones, planteamos la hipótesis de que la supresión de la actividad simpática del nervio renal por medio de la AB aumenta la liberación de cloruro de sodio a la mácula densa y, por consiguiente, la señal para constreñir la arteriola aferente. A diferencia de esta respuesta en perros obesos, la disminución de la presión arterial durante la AB que se observó en este estudio no se asoció con una reducción de la hiperfiltración relacionada con la hipertensión inducida por aldosterona ni con una reducción de la TFG en condiciones de control. Esto concuerda con la hipótesis que se mencionó anteriormente debido a que no se esperaría que la AB produjera incrementos sostenidos notorios en la liberación de cloruro de sodio a la mácula densa sin un incremento inicial de la reabsorción de sodio mediada neuralmente.
Las alteraciones agudas inducidas por la presión en la actividad barorreceptora tienen efectos inversos sobre la secreción de AVP y la ingesta de líquidos. 24, 25 Sin embargo, las limitaciones experimentales han excluido una clara comprensión de la importancia de los barorreceptores arteriales en el control no osmótico a largo plazo de estas variables. A diferencia de estas observaciones agudas, un hallazgo novedoso de este estudio fue que a pesar de la inhibición sostenida del flujo simpático central, la estimulación crónica de los aferentes barorreceptores carotídeos no tuvieron ningún papel central para disminuir la estimulación osmótica de la secreción de AVP y la ingesta de líquidos durante el exceso de aldosterona, acciones que de otro modo habrían exacerbado el grado de hipernatremia.
Debido a que se informó que el exceso de aldosterona a largo plazo causa inflamación, fibrosis y disfunción de varios órganos, entre ellos, el corazón y los riñones 38 una de las limitaciones de este estudio es su duración relativamente corta. Por ende, no podemos descartar la posibilidad de que los hallazgos actuales obtenidos durante la AB puedan ser diferentes en condiciones más crónicas asociadas con el daño de órganos blanco mediado por la aldosterona.
Perspectivas
Al ofrecer una mejor comprensión mecanística de las respuestas cardiovasculares a la inhibición simpática específica sistémica y renal, los hallazgos actuales pueden ayudar a identificar qué fenotipo predice mejor qué pacientes tendrán una respuesta favorable de la presión arterial a los tratamientos con dispositivos que reducen la actividad simpática. Los hallazgos actuales avalan los estudios clínicos y experimentales que indican que la hipertensión inducida por aldosterona depende del volumen y que está caracterizada por una menor actividad simpática, al menos, en las etapas iniciales de la hipertensión antes de que exista algún daño significativo de órganos blanco (lo que incluye lesión renal). También son congruentes con los hallazgos previos que indican que la reducción de la presión arterial durante la supresión sistémica de la actividad simpática mediante la AB no depende exclusivamente de los mecanismos neurogénicos que se dirigen a los nervios renales. En consecuencia, debido a que el exceso de aldosterona es una característica común en la hipertensión resistente, estos hallazgos sugieren que estos pacientes no tratados con antagonistas de la aldosterona podrían experimentar una menor respuesta antihipertensiva a la AB y, en especial, a la ablación de los nervios renales. Esta suposición concuerda con un análisis post hoc reciente realizado en una cohorte de pacientes en el estudio Symplicity HTN-3 que indica que la prescripción de un antagonista de la aldosterona en el período inicial del estudio fue un factor predictivo positivo de una respuesta antihipertensiva favorable a la ablación de los nervios renales. 39 En el contexto de este análisis, es importante destacar que los hallazgos actuales y aquellos obtenidos de la mayoría de los estudios clínicos que utilizaron tratamientos con dispositivos se han limitado a sujetos sanos o con insuficiencia renal leve. Sin embargo, debido a que la presencia de la enfermedad renal crónica es un sólido factor predictivo de la hipertensión resistente y es un marcador de riesgo de mayor morbimortalidad cardiovascular en hipertensión resistente, 6,40 es necesario que los estudios clínicos futuros investiguen la seguridad y eficacia de los tratamientos con dispositivos en esta población de pacientes con insuficiencia renal. Debido a que los efectos adversos de los antagonistas de la aldosterona, los que incluyen el empeoramiento de la función renal e hipercalemia, 11, 13, 14 pueden excluir su uso clínico como agentes antihipertensivos en sujetos con hipertensión resistente e insuficiencia renal, los hallazgos actuales sugieren que la eficacia del tratamiento con dispositivos puede ser limitada en aquellas condiciones en las que la hipertensión resistente esté asociada con el aldosteronismo y una menor TFG; no obstante, esta hipótesis aún debe ser evaluada.
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